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!!&摘要'!gu++-V细胞是视网膜主要的神经胶质细胞$对于维持视网膜稳态有重要作用) 视网膜损伤后$

斑马鱼 gu++-V细胞可以通过重编程进入细胞周期增生并分化为神经元$促进视网膜完成再生修复) 高等动

物 gu++-V细胞的这一能力几乎消失$导致视网膜损伤后神经元无法再生$最终造成视功能减退$甚至丢失)

研究发现$虽然视网膜损伤后 gu++-V细胞重编程过程在高等动物中不能自发激活$但可以通过诱导增强其重

编程能力并实现其向神经元的转分化) 这种神经元再生潜能使 gu++-V细胞在高等动物视网膜修复再生中极

有应用前景) 本文围绕 gu++-V细胞转分化为神经元的最新研究进展$从 gu++-V细胞起源及生理病理状态(重

编程机制(哺乳动物 gu++-V细胞向神经元转分化的诱导方式(限制 gu++-V细胞转分化为神经元的因素 A 个方

面展开$并对 gu++-V细胞重编程参与视网膜再生的优势与前景以及目前存在的问题进行总结)
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基金项目! 国家自然科学基金项目 " B&@%%B#B #* 国家重点研发计划项目 " #%&4b=H%D%AB%%(

#%&Db=H%BA%4%@#* 国家科技重大专项资助项目 "#%&@km%D5%A%&%#

FO?%&%65@4%N7()6P670&&$DBD>#%#%%&&%>%%%&D

M'#8'-))(*'-)-&'"6#+<Z33-'"-33'-%'#8'&$$(*8 (*'-,(*&3'-8-*-'&,(#*

T/)+T/1'U/1'$#$)'( G$)'

./)'(/)$*1'1:)6,+45$")6$./)'(/)$>12#)?+:)"+:2+79%'8%4R$41)414$-)"$+')6@6$'$;)6Z141):;/ @1'"1:7+:321

R$41)414$./)'(/)$3'($'11:$'( @1'"1:7+:a$4%)6.;$1';1)'8 !/+"+D18$;$'1$./)'(/)$3'($'11:$'( @1'"1:7+:!:1;$41

R$)('+4$4)'8 _:1)"D1'"+7321R$41)414$./)'(/)$HJJJ`J$@/$')

@+::145+'8$'( )%"/+:%#$)'( G$)'$3D)$6%X$)'6$)'(`]M/+"D)$6P;+D

"!1),'&",#9gu++-VZ+*)$S2-()P8VS.U-8WZ+*)+7-++1*0 V-S*0)$*17V/7*)+W8V()*0S)*0*0ZV-S*0)+28(-81S)1*16

:+S28/Z2 gu++-V7-++12)R-S2-W-)S/V-1S8V->-0S-V*0S8S2-7-++7.7+-)0T T*WW-V-0S*)S-*0S80-/V)+7-++1W8VUV8(8S*0Z

V-S*0)+V-Z-0-V)S*80 )WS-VV-S*0)+T)()Z-*0 [-XV)W*12$S2-1-W-)S/V-1)V-V*Z8V8/1+.V-1SV*7S-T *0 2*Z2-V)0*()+16?S2)1

X--0 V-U8VS-T S2)SS2-V-UV8ZV)((*0Z8Wgu++-V7-++17)008SX-)7S*R)S-T 1U80S)0-8/1+.*0 2*Z2-V)0*()+1$X/SS2-

V-UV8ZV)((*0Z)X*+*S.)0T SV)01T*WW-V-0S*)S*80 S80-/V80 7)0 X-)72*-R-T X.*0T/7S*806Q2-0-/V8Z-0*7U8S-0S*)+8W

()(()+*)0 gu++-VZ+*)()Y-1*SUV8(*1*0Z*0 V-1S8V*0ZV-S*0)+V-Z-0-V)S*806?0 S2*1)VS*7+-$,-V-R*-,S2-UV8ZV-11-18W

gu++-VZ+*)>S8>0-/V80 SV)01T*WW-V-0S*)S*80 ,*S2 V-1U-7S8WS2-8V*Z*0$)0T 1/(()V*[-S2-U)S28U2.1*8+8Z.72)V)7S-V18W

gu++-VZ+*)$(-72)0*1(18WV-UV8ZV)((*0Z$(-S28T18W*0T/7*0Z()(()+*)0 gu++-VZ+*)S80-/V80 )0T W)7S8V1+*(*S*0Z

gu++-VZ+*)>S8>0-/V80 *0 2*Z2-V)0*()+16G-1*T-1$,-UV8U81-S2-)TR)0S)Z-1)1,-++)1S2-7/VV-0S72)++-0Z-18Wgu++-V

Z+*)>S8>0-/V80 SV)01T*WW-V-0S*)S*806

"?-/ 2#'0)#9gu++-VZ+*)* f-UV8ZV)(* QV)01T*WW-V-0S*)S*80* f-S*0)+V-Z-0-V)S*80

@5*0%'#8'&$% _)S*80)+_)S/V)+;7*-07-=8/0T)S*80 8WH2*0)" B&@%%B#B#* _)S*80)+<-.frF V̀8ZV)(8W

H2*0) " #%&4b=H%D%AB%%$ #%&Db=H%BA%4%@ #* _)S*80)+;7*-07- )0T Q-7208+8Z. g)P8V V̀8P-7S8WH2*0)

"#%&@km%D5%A%&%#

FO?%&%65@4%N7()6P670&&$DBD>#%#%%&&%>%%%&D

!!在青光眼(年龄相关性黄斑变性(视网膜色素变性等多种

视网膜退行性病变中$视网膜遭受损伤后神经元发生丢失(死

亡$导致视功能损伤) 而在低等生物中$视网膜损伤后激活组

织再生机制主要是 gu++-V胶质细胞"gu++-VZ+*)$gh#重编程分

化为神经元$从而促进视网膜完成自我修复 -&. ) gh是视网膜

重要的神经胶质细胞$分布于视网膜内界膜到视网膜下腔的视
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网膜全层$参与视网膜发育并通过多种机制促进和维持视网膜

稳态
-#. ) 在高等动物中$gh虽然在视网膜损伤后激活$但并不

重编程分化为神经元$而是主要表现为反应性胶质增生$长时

间的胶质增生会干扰视网膜内稳态$形成胶质瘢痕$导致神经

元变性$加重视网膜退化 -5. ) 如何促进高等生物 gh重编程和

转分化并促进视网膜神经再生是当前研究热点之一) 转分化

是指在一定条件下$改变某种细胞的原本谱系$使之呈现出其

他细胞表型的现象
-A. ) 研究发现$体外培养的人源 gh有转分

化为视杆细胞的潜能$提示 gh的再生潜能在体内受到抑

制
-$. ) 通过激发 gh的这种再生潜能$有望实现疾病状态下的

视网膜再生修复
-$"@. ) 本文就 gh的生理活动及其重编程机制

和转分化诱导方式进行综述)

A9<[的起源及生理病理状态

gh是视网膜上一种呈特异性放射状的神经胶质细胞) 在

成熟视网膜中$gh的细胞体位于内核层$由细胞体发出的突起

贯穿视网膜全层$包围了大部分神经元胞体及突触$又紧密包

裹视网膜血管$对视网膜发育和内环境稳定有重要作用) 在对

脊椎动物的研究中发现$视网膜神经细胞发育遵循保守的顺

序$gh在视网膜发育晚期才出现$提示 gh与视网膜神经元有

共同的祖细胞) 此外$gh与视网膜祖细胞有着相似的放射状

形态和转录本$暗示了其转分化的潜能 -B"D. )

哺乳动物 gh在视网膜上分布均匀$每个 gh作为核心细

胞与周围其他细胞形成视网膜上的功能微单元$发挥着多种生

理作用$包括释放神经营养因子和其他胶质递质(调节细胞间

隙液体(维持血"视网膜屏障(参与神经递质的循环(维持视网

膜完整性等$此外$gh还有光线引导(缓冲组织形变$以及参与

视锥细胞感光色素循环的作用
-#$&%. ) 近年来研究还发现$gh

与视网膜神经元在细胞水平上存在共生关系$gh的能量代谢

对于支持神经元的存活至关重要
-&%. ) 病理状态下$哺乳动物

gh被激活后$一方面可以发生反应性胶质化增生帮助视网膜

组织抵抗侵袭$同时释放多种神经保护因子保护神经元*另一

方面$gh的过度激活会导致视网膜微环境紊乱$持续的增生可

以形成胶质瘢痕$加重视网膜退行性改变并引起不可逆损

伤
-&&. ) 因此$诱导 gh转分化为神经元$既可以改善胶质瘢痕

的形成$又可以恢复损伤视网膜的神经元功能)

B9<[重编程机制

在鱼类的视网膜损伤修复中$gh是通过不对称分裂的方

式$既保留 gh$又重编程产生祖细胞群$祖细胞迁移至受损视

网膜区域后$退出细胞周期并分化成各种视网膜细胞类型完成

视网膜再生) 虽然这一复杂过程涉及的机制仍需进一步阐明$

但目前已有多种相关因子和通路被揭示$并成功应用于哺乳动

物 gh的诱导转分化中 -5. ) 这些因子组成相互作用的网络$通

过多种信号通路共同调控 gh的转分化$并且这些信号通路具

有时空特性$在不同的转分化阶段可产生不同的影响)

作为一种前神经元转录因子$:17+& 在 gh中的高表达对

于鱼类的视网膜损伤后再生是必需的
-4$&#. $哺乳动物视网膜损

伤后 gh中 :17+& 表达并不自发上调$但是通过病毒介导等方

式使其高表达可以激发哺乳动物 gh的转分化潜能 -&5. ) :17+&

有多种下游因子$其中 9*0#B 是一种在胚胎干细胞中高表达的

多潜能 (f_:结合蛋白$9*0#B 与 +-S>@ 微小 f_:家族相互制

约$可以参与调节一大部分的细胞转录组$对细胞命运有重要

作用) gh中 9*0#B 上调可以使 +-S>@ 下调$从而削弱 +-S>@ 对于

多种重编程相关基因的抑制作用
-$$&A"&$. ) 除了 :17+&>9*0>#B>

+-S>@ 轴之外$:17+& 还可以通过调节 i0SN%>7)S-0*0 通路调节

gh重编程$这种调节包括促进 i0SA)配体的表达和通过下游

的 ?01(下调 i0S信号通路抑制蛋白 F<<"F*7YY8UW#的表达来

增强 i0S通路 -&&. ) ?01(是一种转录抑制因子$其在驱使祖细

胞退出细胞周期进入分化的过程中也有重要作用) 此外$

:17+&)与转录因子 ;S)S之间也存在信号环路$敲除 ;S)S5 会使

:17+& 下调$反之亦然) 最近一项研究发现$通过玻璃体腔注射

;S)S抑制剂可以提高在 :17+& 诱导下小鼠 gh向神经元转分化

的效率
-4. ) 此外$;S)S还通过 ]:<>;Q:Q通路将胞外信号与 gh

的基因表达变化联系起来$在 gh重编程中发挥调节作用$

)̀̂4 也是斑马鱼 gh增生和分化必需的转录因子$在 gh分裂

之前才开始表达$其表达不仅受控于 :17+&)$也受到 %>7)S-0*0

信号调节
-5. ) 此外$b:̀ 是最近发现的在 gh重启细胞周期中

发挥重要作用的转录因子$在多种细胞周期相关蛋白$如细胞

周期素 F的表达中也是必需的$同时 b:̀ 受 \*UU8通路的

调控
-&4. )

除了细胞内的因子变化$微环境的变化也是刺激 gh重编

程的重要因素$包括因视网膜损伤而作用于 gh的多种分泌性

因子(凋亡细胞的碎片等) 这些分泌性因子主要来源于损伤的

神经元(迁移至损伤区域的胶质细胞和免疫细胞等$以及 gh

自身的分泌) 其中$细胞因子$如 gh分泌的白细胞介素>4(外

源性睫状神经营养因子等$以及生长因子$如成纤维细胞生长

因子"W*XV8X+)1SZV8,S2 W)7S8V$=h=#(肝素结合性表皮生长因子

"2-U)V*0 X*0T*0Z-U*S2-+*)+ZV8,S2 W)7S8V$\G>'h=#(胰岛素样生

长因子等$通过 g:̀ <N'f<(]:<N;Q:Q( ?̀5<N:YS(h1Y5%N%>

7)S-0*0 等信号级联反应调节 :17+& 与 ;S)S5$参与激活 gh的重

编程
-&@. ) 在斑马鱼中$损伤神经元分泌的肿瘤坏死因子>"也

参与激活 gh重编程 -&B. ) 斑马鱼视网膜神经元死亡后$gh分

泌的生长因子 g*TY*0->"对于细胞周期重启和神经元再生也是

必需的
-&D. )

在 gh感知损伤信号过程中$i0S通路与 :17+& 之间存在

正反馈$在激活的 gh中 :17+& 的表达增强$在成年小鼠中$i0S

及其下游的 %>7)S-0*0 可通过增强 9*0#B 的表达来调节 gh的

重编程
-&$$&B. ) _8S72 通路对于维持正常斑马鱼的视网膜 gh特

性十分重要$在视网膜损伤时$其被 \G>'h=Ng:̀ <N:17+& 通

路激活$并且反过来抑制这些通路$维持 gh处于细胞周期的

静止期) 然而在鸟类和哺乳类中$_8S72 通路在 gh重编程中

的作用并不相同$其在鸟类视网膜损伤后 gh重编程的启动中

是必需的$在哺乳动物中$有研究通过玻璃体腔注射的方式用

两步法先激活 _8S72 和 i0S再激活 ;22" ;80*7\-TZ-28Z#和抑

制 _8S72 实现了 gh向神经元的诱导转分化*还有研究发现哺

!4BB! 中华实验眼科杂志 #%#% 年 &% 月第 5B 卷第 &% 期!H2*0 ]'̂U OU2S2)+(8+$O7S8X-V#%#%$I8+65B$_86&%

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



乳动物的 _8S72 可能是通过下调 gh静止期高表达的细胞周期

蛋白激酶抑制因子 U#@<*U&$从而促进 gh重新进入细胞周

期
-#%"#&. ) ;22 是一种在视网膜发育中与细胞增生分化密切相

关的信号蛋白$也是 _8S72 的上游通路$在鸟类和哺乳类的 gh

重编程中发挥作用$其机制仍有待进一步探索 -##. )

H9诱导哺乳动物 <[向神经元转分化的方式

转分化方式可通过体外诱导和体内诱导来实现$一般是先

通过体外实验发现某些调控因子的促转分化作用$之后再通过

不同的方式将其应用于体内实验$以评估其转分化的效率和效

用) 目前很多研究者已通过不同的诱导方法成功实现了 gh

在体内和体外向不同类型视网膜神经元的转分化$这些神经元

包括双极细胞(水平细胞(无长突细胞(节细胞和感光细

胞
-&$&5$#5"#A. ) 评价转分化是否成功的方法主要有细胞追踪(细

胞标志物检测(功能学检查等 -#$. )

H6A!体外诱导哺乳动物来源的 gh转分化为神经元

转入再生相关基因是目前实现体外 gh转分化的重要方

法$转入不同的基因可以得到不同的细胞类型) 姬红培等 -#4.

通过无血清培养先将小鼠 gh去分化为神经元干细胞$再用携

带 @:[基因的慢病毒转染 @ T 后$发现细胞中 HV̂和 f28T8U1*0

表达显著增加$部分细胞发生感光细胞神经元类似改变) 除感

光细胞外$有 # 个团队分别通过使用携带 :S82@ 的病毒和携带

_-/V8Z# 的质粒对体外培养的 gh源性干细胞进行转染$实现

gh向视网膜神经节细胞的转分化 -#5$#@. ) 还有研究通过将携

带 (*f>&#A>D>D#
的慢病毒直接导入体外培养的小鼠 gh中$发

现可以引起 gh中 :17+& 表达上调$并表达神经元特异性标志

物 QJ]& 和 g:̀ #$提示 (*f>&#A>D>D#
可以诱导小鼠 gh重编程

为神经元祖细胞
-#B. )

此外$添加相关因子或与干细胞共培养的方式也可以诱导

gh转分化为神经元) 有研究将 gh和大鼠骨髓间充质干细胞

"X80-()VV8,(-1-072.()+1S-(7-++1$Gg;H1#体外共培养$实现

gh重编程和向感光细胞类似神经元分化$这一过程中 Gg;H1

分泌的神经生长因子" 0-VR-ZV8,S2 W)7S8V$_h=#及其受体发挥

着重要作用
-#D. ) 有研究将人源 gh在体外用 _h=诱导或 _h=

与内界膜共同诱导后$发现诱导后的细胞中 ;8̂#( )̀̂4 表达增

强$同时 HV̂(:17+&(_h=表达也有显著增强$提示 gh在 _h=

的诱导下可转分化为神经元
-5%"5&. )

H6B!体内诱导哺乳动物来源的 gh转分化为神经元

H6B6A!过表达再生相关基因!通常在体外研究的基础上$过

表达再生相关基因是一种常用的体内诱导 gh转分化方法$并

且在转分化的诱导中$视网膜损伤通常是启动 gh转分化的重

要环节
-5#. ) J-Y*等 -&5.

在体外培养的小鼠 gh中利用慢病毒过

表达 :17+&$实现了小鼠 gh>神经元转分化$随后该团队又在体

内实验中利用基因重组技术构建 gh特异表达 :17+& 的小鼠模

型$发现在视网膜损伤情况下可以实现 gh向多种视网膜神经

元转分化$但转分化仅在幼年小鼠中可实现$这提示鼠龄可影

响小鼠 gh的这种再生潜力 -&@. ) 将携带 9*0#BX 的腺病毒":TN

9*0#BX#导入体外培养的 gh后$发现 9*0#BX 过表达可诱导 gh

重编程为表达 )̀̂4(;8̂# 的神经元祖细胞$并引起 +-S>@ 微小

f_:家族的下调$体内实验中发现将 :TN9*0#BX 直接导入同种

大鼠的视网膜下$可使 gh去分化能力增强$外核层视紫红质

表达增加
-#D"5%$55. ) 这些结果提示 :17+&>9*0>#B>+-S>@ 轴在哺乳

动物 gh的转分化中发挥着和鱼类中类似的作用$与 m*)等 -5A.

的研究结果一致)

在最近的研究中$视网膜损伤不再是诱导 gh转分化的必

要条件) 研究者先通过病毒载体向先天性感光细胞丢失的小

鼠视网膜中导入 %c;)"1'$' 基因激活下游通路来刺激 gh增生$

# 周后再导入一组在感光细胞的分化过程中扮演重要作用的转

录因子 OŜ#(HV̂和 _V+$最终成功实现了 gh向视杆细胞的转

分化) 通过使用 STQ8()S8基因标记所有被转导的 gh$证明了

新的视杆细胞由 gh产生) 最终这些由转分化得到的细胞不

仅形态学上接近正常的视杆细胞$而且通过记录小鼠主要视觉

皮层的电活动$发现这些细胞可以帮助先天性视杆细胞功能丢

失的盲小鼠保留光感和视觉反应
-#$. ) 这一研究无需视网膜损

伤就能有效实现 gh转分化为有功能的感光细胞$取得了 gh

体内转分化的突破) 其中涉及的主要转录因子也在另一研究

中被发现$体外 OŜ# 的过表达可成功实现 gh>感光细胞转分

化$而抑制 HV̂(_V+或激活 i0S通路可以降低这种转分化的

效率
-5$. )

H6B6B!干预再生相关通路!除了过表达再生相关基因$对再

生相关通路进行干预也是一种体内诱导转分化的方式$可以通

过基因编辑手段或者引入外源性干细胞或因子来实现) 过去

研究发现$\*UU8通路在发育过程中参与调节器官生长$b:̀

是 gh损伤依赖性增生中一个不可或缺的转录因子$\*UU8通

路可以通过介导 b:̀ 的磷酸化影响细胞周期相关蛋白的转

录) 此前曾有研究通过抑制 \*UU8通路实现了心肌梗死时心

肌细胞的再生
-54. ) 基于此$f/-T)等 -&4.

用基因编辑手段在小

鼠 gh中下调 \*UU8通路中的 9)S1&N9)S1#$减小该通路介导的

对转录因子 b:̀ 的抑制$从而重启了小鼠 gh的细胞周期并实

现重编程$该研究同时也通过向小鼠 gh中转入不受 \*UU8通

路影响的 SF!$.F基因成功实现了 gh重编程) 另一研究也发

现过表达 b:̀ 可以诱导小鼠 gh进入细胞循环并高度增

生
-5@. ) 这进一步说明了通过干预再生相关通路来诱导重编程

结果的可靠性)

外源性干细胞移植(外源性因子引入等方式也可以激活再

生相关通路$从而实现哺乳动物 gh向神经元的转分化) 研究

者将大鼠 Gg;H1移植到视网膜变性大鼠的视网膜下$发现其

可以保护大鼠外核层并促进 gh重编程$这一过程可能是由

Gg;H1分泌的 _h=来实现的 -5B. ) 外源性干细胞移植还可以

通过细胞融合的方式诱导 gh转分化$研究发现将 i0S通路处

于激活状态的造血干细胞 " 2)-()S8U8*-S*71S-( )0T UV8Z-0*S8V

7-++1$\; H̀1#移植到感光细胞损伤的小鼠视网膜下$\; H̀1与

gh形成的融合细胞可以被有效重编程并转分化为感光细

胞
-#A. ) 在外源性因子$如上皮生长因子(成纤维细胞生长因子>

#(胰岛素等的刺激下$哺乳动物视网膜损伤后初步增生的 gh

可以去分化为神经祖细胞$随着 ]:<N;Q:Q(g:̀ <通路的激活

!@BB!中华实验眼科杂志 #%#% 年 &% 月第 5B 卷第 &% 期!H2*0 ]'̂U OU2S2)+(8+$O7S8X-V#%#%$I8+65B$_86&%
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而转分化为不同类型的神经元
-5D. ) 此外$通过眼内注射外源

性因子 ;22 或 ;22 通路激活剂也可促进视网膜损伤的大鼠的
gh向感光细胞转分化$并且体外诱导的结果与体内一致 -##. )

49限制高等动物 <[转分化为神经元的因素

虽然目前动物 gh向神经元的转分化研究已取得很多进

展$但是研究发现转分化过程中依然有很多限制因素$如年龄

等
-&%. ) 找出这些限制因素及其背后的机制对于了解视网膜再

生的机制和发展更有效的 gh转分化方法有重要意义) 在多

能干细胞的形成过程中$相关基因会经历去甲基化的过程$使

其染色质处于一种允许基因表达的/更开放0状态$即染色质可

及性增加
-5. ) 染色质可及性指染色质 F_:与核小体或转录因

子等蛋白结合后再结合其他蛋白的开放程度$反映了染色质转

录活跃程度) ]8V1S)T 等 -A%.
通过向视网膜损伤的 F4;6K 转基因

小鼠玻璃体腔注射组蛋白去乙酰化酶抑制剂$增加 gh中转分

化关键基因位点$如 OŜ# 的染色质可及性$实现成年小鼠 gh

向双极细胞(水平细胞的转分化$且转分化形成的神经元既能

与原生神经元建立突触$还可对光做出反应$该研究揭示了年

龄增长造成的染色质可及性降低是限制外源基因诱导的哺乳

动物 gh向神经元转分化的主要原因 -A%. ) 在斑马鱼的研究中

也发现$gh的重编程过程中伴随了基因组甲基化水平的改变$

再生相关基因往往趋向于低甲基化状态
-5. ) 该研究结果提示

表观遗传是 gh转分化中一个可能的限制因素) 此外$对大鼠

和小鼠视网膜损伤后 gh状态的研究发现$细胞周期重启引发

的 F_:损伤反应$如 U$5 和 U#& 上调与组蛋白磷酸化可能也

是限制高等动物 gh增生与再生的机制之一 -A&. ) 在通过激活
_8S72 通路促进 gh转分化为神经元的研究中$ T-+F-XX*8

等
-#&.
研究认为由于 _8S72 信号对前神经元基因表达具有抑制

作用$在激活 _8S72 通路促进 gh进行神经元转化的过程中$如

果 _8S72 信号持续存在$可能对再生过程有害$因此$无法将
_8S72 通路的激活限制在较窄的时间窗内可能是阻止哺乳动物
gh向神经元转化的一个重要原因)

99小结与展望

诱导 gh转分化为神经元$参与视网膜的修复与再生$在

治疗视网膜疾病方面有很大前景) 对于晚期视网膜退行性病

变患者来说$视网膜的替换已成为首要任务) 与其他疗法相

比$gh重编程参与视网膜再生具有多种优势$主要体现在 gh

具有多能性且与视网膜神经元有共同的祖细胞$数量多且在多

种视网膜疾病中可被激活$是体内诱导转分化的/天然细胞来

源0等方面 -&. ) 但是目前 gh转分化仍有许多潜在的问题$如

示踪标志物中的假阳性风险(外源因子的可控性(转基因技术

的安全性等) 此外$gh转分化的具体机制仍不明确$其转分化

生成的神经元是否存在畸变(呈肿瘤样生长等问题仍需进一步

研究) 同时$目前的研究存在很多局限性$未来依然有很多 gh

转分化领域可以发展的方向$如进一步比较高等动物与其他拥

有视网膜再生能力的脊椎动物的 gh活动在不同水平的差异*

研究视网膜其他细胞在 gh转分化中的作用*研究慢性视网膜

损伤下 gh转分化的情况等 -5. ) 未来需要深入阐明 gh转分

化为神经元的细胞分子过程$明确关键调控因子(细胞信号通

路(相关分泌因子$这对探寻促进人类视网膜损伤再生的新策

略具有重要意义)
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